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RESUMO 
As doenças cardiovasculares (DCVs) são as causas mais comuns de morbidade e principal causa de mortalidade 
em todo mundo, sendo os principais fatores de risco dislipidemia, hipertensão, obesidade, gênero masculino, 
etnia e envelhecimento. A agressão ao endotélio vascular provocada por fatores de risco faz com que ocorra a 
perda progressiva das funções fisiológicas de proteção, progredindo para aterosclerose e caracterizando a 
disfunção endotelial. A disfunção endotelial é provocada quando os efeitos vasoconstritores se superpõem aos 
efeitos vasodilatadores, resultado de uma redução na biodisponibilidade do vasodilatador óxido nítrico (NO), 
sendo considerada uma das causas fisiopatológicas mais importantes para o desenvolvimento da DCV. Dessa 
forma, o objetivo deste estudo de revisão foi investigar os efeitos do uso das estatinas na disfunção endotelial 
e na prevenção das DCV. O uso das estatinas além de ser um agente hipolipemiante, se apresenta como 
intervenção eficaz na redução da incidência de eventos cardiovasculares clinicamente significativos, como pela 
diminuição do processo inflamatório.  Dessa forma, torna-se evidente os mecanismos das estatinas na redução 
da disfunção endotelial pela maior liberação do NO endotelial, redução do processo inflamatório e contribuição 
com a redução das DCV.  
 
Palavras-chave: Estatinas. Inflamação. Doenças Cardiovasculares. 
 
ABSTRACT 
Cardiovascular diseases (CVDs) are the most common causes of morbidity and leading cause of death 
worldwide, and the main risk factors dyslipidemia, hypertension, obesity, male gender, ethnicity and aging. The 
aggression to the vascular endothelium caused by risk factors causes the progressive loss occurs physiological 
functions of protection, progressing to atherosclerosis and featuring the endothelial dysfunction. Endothelial 
dysfunction is caused when the vasoconstrictor effects superimpose vasodilator effects, the result of a 
reduction in the bioavailability of the vasodilator nitric oxide (NO) and is considered one of the 
pathophysiological causes most important to the development of CVD. Thus, the aim of this review study was 
to investigate the effects of statins on endothelial dysfunction and prevention of CVD. The use of statins 
besides being a lipid-lowering agent, is presented as an effective intervention in reducing the incidence of 
clinically significant cardiovascular events, such as by reducing inflammation. Thus, it becomes clear 
mechanism of statins in the reduction of endothelial dysfunction by increased endothelial NO release, reducing 
inflammation and contributing to the reduction of CVD. 
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INTRODUÇÃO 
 
As doenças cardiovasculares (DCVs) são as causas mais comuns de morbidade e 
principal causa de mortalidade em todo mundo (RIBEIRO et al., 2012), sendo os principais 
fatores de risco o tabagismo, sedentarismo, dislipidemia, hipertensão, obesidade, gênero 
masculino, entre outros (MONTENEGRO NETO et al., 2008). 
As manifestações mais comuns das DCV são eventos agudos que têm como 
mecanismo fisiopatológico o bloqueio do fluxo sanguíneo devido à formação de placas 
ateroscleróticas no interior dos vasos (WARD, 2007), tal obstrução denominada 
aterosclerose ocorre devido à produção desregulada de colesterol no organismo chamada 
dislipidemia (LEHNINGER, 2014). 
A dislipidemia se caracteriza por níveis elevados de LDL-colesterol (LDL-C) e níveis 
reduzidos de HDL-colesterol (HDL-C) plasmáticos, sendo um fator de risco clássico para a 
doença arterial coronariana (DAC) (CANNON et al., 2004; LaROSA et al., 2005). Dentre os 
fatores de risco, há mais de uma década, foi evidenciado que a hipertensão e a 
hipercolesterolemia frequentemente apresentam-se associadas, estando intimamente 
relacionadas, sendo fatores de risco determinantes para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares (SINGH; MEHTA, 2003). 
As paredes dos vasos sanguíneos são constituídas de camadas de músculo liso, tecido 
conjuntivo elástico e conjuntivo fibroso, sendo o endotélio, revestimento interno de todos 
os vasos sanguíneos, tecido com funções importantes na regulação da PA, crescimento dos 
vasos sanguíneos e absorção de materiais (SILVERTHORN et al., 2003). Em condições 
fisiológicas, é responsável pela manutenção do tônus vascular e da homeostase 
intravascular, conservando o fluxo sanguíneo laminar, preservando a fluidez da membrana 
plasmática, inibindo a proliferação e migração celulares, criando mecanismos 
anticoagulantes e controlando a resposta inflamatória (BAHIA et al., 2006).  
O efeito protetor do endotélio acontece através de estímulos fisiológicos, como o 
estresse de cisalhamento (shear stress) ocasionado pelo fluxo sanguíneo sobre as células 
endoteliais, o qual resulta na formação do fator de relaxamento derivado do endotélio 
(EDRF) (GUYTON; HALL, 2012). 
Além disso, esse efeito é responsável pela síntese de fatores vasoconstritores e 
vasodilatadores, sendo o óxido nítrico (NO) um dos fatores relaxantes derivados do 
endotélio de maior importância, diretamente relacionado à integridade da função endotelial 
(GHISI et al., 2010) e manutenção do vaso em constante estado de vasodilatação 
(MACHADO; BONAGAMBA, 1992) e  por outro lado, a endotelina-1 (ET-1) age em sentido 
oposto ao NO, com efeito vasoconstritor (LUSCHER; SEO; BUHLER, 1993). 
O NO é gerado quando ocorre a conversão da L-arginina em L-citrulina, reação 
catalisada pela  enzima óxido nítrico sintase (NOS). A NOS consiste em três isoformas: 
neuronal (nNOS), conhecida pela sua ampla distribuição e importante expressão nas células 
do músculo esquelético; a iNOS (induzível) foi isolada em células de macrófagos e expressa 
em diversas células como miócitos cardíacos, células gliais e células do músculo liso vascular; 
e a eNOS (endotelial) foi a última forma a ser isolada e tem sido encontrada em miócitos 
cardíacos, plaquetas, cérebro O papel fisiológico no tônus vascular e regulação da função 
plaquetária são atribuídos à eNOS, sendo que sua inativação implica risco de vasoespasmo e 
trombose (MICHAEL; FERON, 1997).  
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A agressão ao endotélio vascular faz com que ocorra a perda progressiva das funções 
fisiológicas de proteção, passando a ser fonte de elementos que participam da progressão 
da aterosclerose caracterizando a disfunção endotelial (GHISI et al., 2010). 
A disfunção endotelial é provocada quando os efeitos vasoconstritores se superpõem 
aos efeitos vasodilatadores, resultado de uma redução na biodisponibilidade do NO, dessa 
forma, reduzindo sua ação vásculo-protetora. Ocorre alteração da vasodilatação dependente 
do endotélio e a desregulação das interações endotélio–células sanguíneas, que causam 
uma inflamação localizada e posteriormente lesões vasculares e trombose (BAHIA et al., 
2006), a qual é um ponto chave em todos os estágios do processo aterosclerótico, desde a 
formação da lesão até o evento coronariano (VERMA; DEVARAJ; JIALAL, 2006). 
A aterosclerose é uma doença complexa multifatorial e que tem na disfunção 
endotelial o mecanismo fisiopatológico inicial, que tenta unificar todo o processo patológico, 
independente do mecanismo de agressão vascular (TELES et al., 2007). 
Com relação à redução de fatores de risco destaca-se a terapêutica hipolipemiante, 
com o uso das estatinas (CANNON et al., 2004; LaROSA et al., 2005). As estatinas podem ser 
divididas em naturais e sintéticas e diferem fundamentalmente em termos de potência, 
perfil farmacocinético, interação farmacológica e efeito indesejado relacionado à 
miotoxicidade. Atualmente, seis estatinas são empregadas clinicamente: lovastatina, 
pravastatina, sinvastatina (derivado semi-sintético), fluvastatina (primeiro agente 
totalmente sintético), atorvastatina e rosuvastatina. Os efeitos na diminuição de LDL-
colesterol em pacientes hipercolesterolêmicos parecem ser semelhantes entre as estatinas. 
No entanto, a lovastatina e a sinvastatina parecem mais vantajosas em relação à 
pravastatina porque aumentam o HDL-colesterol e diminuem triglicerídeos séricos, 
lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e colesterol VLDL (CAMPO; CARVALHO, 
2007).  
O colesterol é incorporado ao organismo através da alimentação ou sintetizado a 
partir da acetil-CoA e tem como precursor o mevalonato. A reação é iniciada com a 
formação de 3-hidróxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) a partir da acetil-CoA, acetoacetil-CoA 
e água. As estatinas competem com a enzima HMG-CoA redutase, impedindo que o HMG-
CoA se transforme em ácido mevalônico que normalmente é transformado em colesterol 
após sucessivas reações. As estatinas são utilizadas no tratamento das dislipidemias 
(GENEST; LIBBY; GOTTO, 2005). 
Além do uso das estatinas como agente hipolipemiante, se apresentam como 
intervenção eficaz na redução da incidência de eventos cardiovasculares clinicamente 
significativos, como Infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC), 
bem como na redução da mortalidade por todas as causas e por DCV (BRATS, 2009). 
Os benefícios atribuídos às estatinas sobre o endotélio vascular, diretamente via 
redução do colesterol plasmático e indiretamente via ações pleiotrópicas, apontam para a 
possibilidade de serem efetivas na redução de pressão arterial em pacientes hipertensos-
hipercolesterolêmicos (KOH; QUON; WACLAWIW, 2008; ZHOU et al., 1991). 
Tendo em vista o grande uso das estatinas na prática clínica e a necessidade de 
investigação e conhecimento sobre a ação na redução das DCV, este estudo tem como 
objetivo investigar os efeitos do uso das estatinas na disfunção endotelial e na prevenção 
das DCV. 
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METODOLOGIA 
 
O presente estudo consistiu em uma revisão bibliográfica relacionada aos efeitos das 
estatinas na prevenção das DCV, evidenciando os fatores de risco envolvidos na disfunção 
endotelial. O primeiro passo para a construção desta revisão foi a identificação de estudos 
pertinentes em busca on-line em base de dados científicos. Essa busca concentrou-se em 
periódicos indexados nas bases Google Acadêmico, Bireme, Pubmed, Lilacs e Scielo, 
complementada com pesquisa de livros-texto, selecionando-se artigos mais relevantes sobre 
o assunto.  
 As palavras-chave utilizadas na busca (em português e inglês) foram: 
hiprcolesterolemia, disfunção endotelial, fatores de risco cardiovascular, doenças 
cardiovasculares, dislipidemia e estatinas. Todas as buscas foram realizadas no período de 
novembro de 2014 a fevereiro de 2015.  
 
DISCUSSÃO 
 
O colesterol LDL exerce propriedades trombogênicas, inflamatórias, mitogênicas, 
vasoconstritoras e favorece o desenvolvimento da aterosclerose, importante fator na gênese 
de eventos cardiovasculares adversos. Análises histológicas de placas ateroscleróticas 
revelam que a lesão se inicia após ruptura do endotélio, migração de monócito, aumento da 
permeabilidade subendotelial, oxidação de LDL, formação de células espumosas e 
proliferação de músculo liso (LIBBY, 2002). 
O processo inflamatório vascular crônico se relaciona com a capacidade do endotélio 
de secretar citocinas pró-inflamatórias, fatores e moléculas de adesão (REINHARDT; BONDY, 
1996), tais como a proteína C reativa (PCR), interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6) e endotelina-1 
(ET-1). 
A PCR se destaca entre os marcadores do processo inflamatório que podem servir 
como preditores do risco de doença aterosclerótica e cardiovascular, sendo que estudos 
prospectivos demonstraram ser um fator de risco independente para IAM e AVC em pessoas 
aparentemente saudáveis (KOENIG, 2005; CHAPMAN et al., 2003; FLEX et al., 2004). A 
dosagem da PCR fornece informação prognóstica independente dos valores de colesterol 
(RIDKER, 2003), mas é um marcador de resposta inflamatória não específica produzida 
principalmente pelos hepatócitos, em resposta a infecção, trauma, neoplasia maligna ou 
aterosclerose (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003).  
Os valores normais para PCR é de 0,8mg/L em indivíduos saudáveis, sendo que 
valores menores do que 1, entre 1 e 3 e maiores que 3 mg/L, podem representar pacientes 
de baixo, médio e alto risco de desenvolvimento de DCV (PEARSON et al., 2003). Portanto, a 
PCR não é apenas um marcador de risco, mas também um agente na patogênese da 
aterosclerose devido à capacidade de degradar a LDL oxidada (ativando cascata do 
complemento e consequentemente causando maior inflamação da placa); induzir a 
expressão de moléculas de adesão; provocar aumento da capacidade de captação da LDL-C 
pelos macrófagos e reduzir a expressão da enzima eNOS (PASCERI; WILLERSON; YEH, 2000).  
Na aterosclerose o processo inflamatório é intensificado pela produção de 
interferon-γ e fator de necrose tumoral-β pelos linfócitos T, que induz macrófagos, células 
endoteliais e células do músculo liso na produção de fator de necrose tumoral-α, que junto 
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com interferon-γ e IL-1, estimulam a produção de IL-6, a qual é a principal estimulante 
hepática da produção de PCR (HANSSON, 2005).  
A IL-6 é uma citocina inflamatória produzida por vários tecidos, envolvida em 
diversos processos imunológicos e atua na regulação metabólica da PCR (TONET et al., 
2008), que em pacientes com insuficiência coronariana aguda apresenta valores elevados, 
sendo considerada um indicativo de risco cardiovascular (PRADHAN et al., 2002). E o fator de 
necrose tumoral é uma citocina inflamatória produzida pelas células endoteliais, musculares 
lisas e macrófagos, no processo da aterosclerose, sendo que níveis elevados estão 
associados com ao rompimento da placa de ateroma (BLAKE; RIDKER, 2002).  
Durante uma reação inflamatória, a IL-6 e a PCR podem causar efeitos indesejáveis 
em diversos órgãos (TONET et al., 2008). Alguns estudos mostram estes marcadores 
inflamatórios atuando diretamente no down regulation da NO e diminuição da vasodilatação 
dependente do endotélio, fazendo com que ocorra aumento da disfunção endotelial através 
da redução de NO e aumento da ET-1 (VERMA; DEVARAJ; JIALAL, 2006; HEIN et al., 2009; 
SCHWEDLER et al., 2007), por inibição da eNOS, facilitando a formação de trombos e 
aumento dos riscos cardiovasculares (LIBBY; RIDKER; MASERI, 2002; RAMOS et al., 2009). 
Teixeira et al. (2014) em sua revisão de literatura demonstraram que o aumento de 
marcadores inflamatórios está relacionado com a disfunção endotelial, tais como a IL-6, a 
qual estimula produção de PCR, o que reduz a concentração de NO pela diminuição da 
eNOS. Isso acarretando uma menor vasodilatação dependente do endotélio, ocasionando 
aumento dos riscos de disfunção endotelial e DCV. 
Portanto, níveis elevados destes marcadores são indicadores de risco para o 
desenvolvimento de DCV pelo envolvimento na formação da placa aterosclerótica e 
contribuição no processo inflamatório, sendo sua redução necessária para prevenção 
cardiovascular. 
Estudos vêm demonstrando, na última década, o impacto das estatinas na redução 
da mortalidade cardiovascular, decorrente de sua ação na queda dos níveis séricos de 
colesterol LDL e aumento dos níveis de colesterol HDL (KOH; QUON; WACLAWIW, 2008; 
WALLEY et al., 2004). 
Além da redução do colesterol, as estatinas demonstram reduzir o risco 
cardiovascular por outros mecanismos, pois são fármacos que possuem efeitos pleiotrópicos 
incluindo a melhora da disfunção endotelial com aumento da liberação de NO derivado do 
endotélio; efeitos antioxidantes diretos com inibição da oxidação da LDL-C e VLDL-C, ação 
antiinflamatória com a redução da (PCR), moléculas de adesão e inibição da proliferação de 
células do músculo liso na placa aterosclerótica, efeitos imunomodulatórios (LIAO, 2005; 
DAVIGNON, 2004); e a migração induzida por fatores de crescimento, o que influencia a 
estabilidade da placa e na aterotrombose (MENNICKENT et al., 2008). 
O uso das estatinas tem sido relatado nas alterações da resposta inflamatória, 
incluindo a inibição das citocinas, PCR, expressão das metaloproteinases da matriz e 
diminuição na adesão de monócitos na célula endotelial (BARBARA et al., 2005). 
O estudo de Shepherd et al. (1995), primeiro a ser realizado em relação à 
farmacogenética e resposta antiinflamatória das estatinas, detectaram que portadores da 
variante-174C no gene da IL-6 possuíam maior predisposição ao desenvolvimento de doença 
aterosclerótica; porém, portadores do mesmo alelo apresentavam uma melhor resposta 
com relação aos marcadores inflamatórios após tratamento com pravastatina. 
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Um estudo retrospectivo na Tailândia avaliou os registros médicos e eletrônicos de 
396 pacientes entre 2009 e 2011 com síndrome coronária aguda e tratados com estatinas, 
acompanhando os níveis de colesterol-LDL com a meta de alcançar 70 mg/dL. Os pacientes 
foram divididos em usuários de alta e baixa potência de estatinas. Cerca de 25% dos 
pacientes atingiram a meta, porém a alta potência de estatina não foi associada a efeitos 
significativos sobre o colesterol-LDL (CHINWONG et al., 2015). 
Outro estudo investigou a eficácia anti-aterosclerótica em usar as estatinas para 
elevar os níveis de colesterol-HDL em pacientes com DAC. Foram investigados sete estudos 
prospectivos randomizados que avaliaram 3469 pacientes que faziam uso de estatinas, 
sendo verificado aumento do colesterol-HDL nestes pacientes (PURI et al., 2015). 
Além disso, estudos relacionados às propriedades pleiotrópicas das estatinas, têm 
revelado sua capacidade de inibir a síntese de importantes intermediários dos isoprenóides, 
que servem como ligações para uma variedade de proteínas implicadas na sinalização 
intracelular (ELROD; LEFER, 2005, CORDLE et al., 2005). E também, estudos evidenciam a 
diferença na potência de ação das diferentes estatinas em reduzir o colesterol e as LDL 
plasmáticas (PASCERI; WILLERSON; YEH, 2000; PRADHAN et al., 2002) relacionadas com a 
função do endotélio vascular (MIHOS; SALAS; SANTANA, 2010). 
Estudos sobre o efeito da sinvastatina e pravastatina sobre a função endotelial, 
colesterol tecidual e número de células espumosas, realizados em aortas de coelhos 
hipercolesterolêmicos demonstraram que a pravastatina foi mais efetiva em reverter a 
disfunção endotelial ocasionada pela hipercolesterolemia e reduziu mais intensamente o 
número de células espumosas em cortes histológicos da aorta torácica (RIBEIRO; OZAKI, 
1994; RIBEIRO et al., 1997). 
Cada estatina apresenta características diferentes e, portanto, efeitos diferentes nos 
tecidos. As hidrofílicas podem alcançar maior concentração nas células endoteliais e 
aumentar a atividade da NO sintase (PEARSON et al., 2003; WANG et al., 2001). 
O NO tem sido associado amplamente à proteção cardiovascular através da melhora 
na função endotelial (LEI et al., 2013). E tem sido implicado nas respostas microvasculares, 
com alteração da eNOS e indução de iNOS durante a sepse (SCALIA; STALKER, 2002; 
McGOWN; BROOKES, 2007). 
Um estudo demonstrou que a atorvastatina apresentou maior potencial terapêutico 
durante condições inflamatórias onde a expressão de eNOS é aumentada (McGOWN et al., 
2015). 
 Estudos in vitro também mostraram que, mesmo na ausência de estímulos 
inflamatórios, as estatinas podem regular a integridade endotelial e interações entre 
leucócitos e o endotélio (XIAO et al., 2013) e diminuem os níveis eNOS em aortas de rato 
(GONG et al., 2014), que são considerações importantes para qualquer utilização terapêutica 
potencial.  
Considerando a expressão da eNOS e liberação de NO no endotélio, vários 
mecanismos têm sido descritos incluindo a regulação transcricional e pós-transcricional do 
gene que codifica a eNOS,  assim como modificações pós-translacionais. Estudo realizado 
com cultura de células umbilicais humanas, com objetivo de analisar os efeitos dos 
medicamentos redutores de colesterol, incluindo os inibidores de colesterol (atorvastatina e 
sinvastatina) na liberação de NO. Foi observado que as estatinas modularam a liberação de 
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NO pelas células endoteliais, sendo proposta como um mecanismo central, podendo exercer 
seus efeitos antiinflamatórios no endotélio vascular (CERDA et al., 2014).  
O estudo de McGown et al. (2015) com o objetivo de demonstrar que as enzimas 
eNOS e iNOS poderiam estar envolvidas nos efeitos antiinflamatórios da atorvastatina 
durante a endotoxemia em ratos e contribuir com a redução das complicações 
cardiovasculares, demonstraram em  seus resultados que a estatina reduziu a inflamação 
microvascular em um modelo de sepse, acompanhado de melhora na pressão sanguínea.  
Posteriormente, outro estudo do grupo realizou a comparação do efeito de quatro 
estatinas (atorvastatina, fluvastatina, pravastatina e sinvastatina) sobre a função endotelial, 
a peroxidação lipídica e a aterosclerose da aorta de coelhos hipercolesterolêmicos ,sendo 
que as doses das estatinas foram ajustadas para reduzir o colesterol total plasmático a 
valores similares. Os resultados do estudo mostraram que todas as estatinas foram efetivas 
em reduzir o colesterol total plasmático, o teor do malondialdeído na parede arterial, nas 
LDL nativas e oxidadas, e reverter a disfunção endotelial em coelhos hipercolesterolêmicos 
(RIBEIRO et al., 2005). 
A pitavastatina, a estatina mais recentemente disponibilizada, também conhecida 
como itavastina ou nisvastatina, sintética e lipofílica, que oferece efeitos pleiotrópicos em 
relação à função endotelial, inflamação, estresse oxidativo e antitrombose, foi estudada com 
o objetivo de verificar sua ação, principalmente em reduzir a disfunção endotelial na 
hipercolesterolemia experimental em coelhos. Foi observado que a pitavastatina foi eficaz 
em reduzir os lipídios plasmáticos, a peroxidação lipídica e colesterol tecidos, revertendo a 
disfunção endotelial (ALMEIDA; OZAKI, 2014). 
Estudo britânico revelou que pacientes com doença isquêmica cardíaca, que fazem 
uso de estatinas, apresentaram uma redução de 39% de risco de morte em relação a 
pacientes que não realizam tratamento com estes fármacos (HIPPISLEY-COX, 2006), 
evidenciando o efeito benéfico destes fármacos. 
Na revisão sistemática realizada por Mills et al. (2008), foram incluídos 20 ensaios 
clínicos randomizados, totalizando 65.261 pacientes com média de idade de 59,9 anos. O 
tempo médio de seguimento dos estudos foi de 4,3 anos. Os critérios de inclusão foram: 
estudos com pelo menos 12 meses de duração, maioria da população (>50%) sem história de 
doença coronariana e cujo desfecho clínico principal avaliado fosse a mortalidade geral. A 
população foi classificada como de baixo risco caso não apresentasse doença aterosclerótica 
com obstrução arterial importante ou menos de 3 fatores de risco para DCV. Foram 
excluídos estudos com pacientes diabéticos de alto risco, caracterizados por apresentar risco 
> 20% de eventos cardiovasculares em um período de 10 anos. Dos estudos selecionados, 
quatro avaliaram a atorvastatina (n=15.907), três, a fluvastatina (n=3.463), onze, a 
pravastatina (n=38.367) e dois, a lovastatina (n=7.524), todas comparadas com placebo. Não 
houve estudos avaliando a rosuvastatina e a sinvastatina que atendessem aos critérios de 
inclusão adotados na revisão. Os resultados demonstraram que o uso de estatinas como 
prevenção primária ocasionou uma significativa redução de risco para os desfechos de 
mortalidade geral por IAM e DCV, tanto na população de baixo risco, quanto nas demais, e 
nas morbidades associadas.  
Um estudo investigando a extensão da aterogênese em coelhos 
hipercolesterolêmicos tratados com lovastatina, sinvastatina e pravastatina (15 mg/dia) 
observaram uma menor concentração do colesterol tissular nos animais tratados com 
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lovastatina e sinvastatina do que nos que receberam pravastatina (THIERY; NEBENDHAL; 
WALLI, 1991). Em outro estudo, realizado por Tesfamarian, Frohlich e Gregg (1991) foram 
observados os diferentes efeitos na liberação do cálcio citoplasmático e na reatividade 
vascular da pravastatina, sinvastatina e atorvastatina, enquanto Joukhadar et al. (2001) 
referiram efeito similar para a atorvastatina, sinvastatina e pravastatina em alguns 
parâmetros relativos à hemostasia e inflamação no plasma de pacientes 
hipercolesterolêmicos. 
O estudo de Ribeiro et al. (2005) ao comparar os grupos de animais 
hipercolesterolêmicos, observou que todas as estatinas foram eficientes em reverter 
parcialmente a disfunção endotelial, porém, o efeito da pravastatina sobre o relaxamento-
dependente do endotélio foi mais significante, sugerindo que a discreta diferença seja 
devido a sua característica hidrofílica. 
No estudo de Joukhadar et al. (2001), o aumento do relaxamento-dependente do 
endotélio observado nos anéis de aorta de coelhos tratados com estatinas foi relacionado à 
redução do colesterol tecidual e do estresse oxidativo da parede arterial. 
Dessa forma, torna-se evidente os mecanismos das estatinas na redução da 
disfunção endotelial pela maior liberação do NO endotelial, redução do processo 
inflamatório e contribuição com a redução das DCV.  
 
CONCLUSÃO 
 
Com base no presente estudo foi possível verificar que vários fatores de risco 
contribuem para o desenvolvimento das DCV, dentre eles destaca-se a relação entre a 
dislipidemia e a hipertensão arterial. Esses fatores causam alterações severas nos vasos 
sanguíneos agredindo o endotélio e provocando a disfunção endotelial, característica 
principal no desenvolvimento da aterosclerose, a qual provoca o aumento da 
morbimortalidade das DCV. 
 As estatinas são fármacos utilizados não apenas pelo efeito hipolipemiante, mas 
também pelos efeitos pleiotrópicos na redução destes fatores e na preservação dos vasos, 
agindo na redução da disfunção endotelial e representando um fator importante na 
preservação da função endotelial. 
Dessa forma, torna-se evidente os mecanismos das estatinas na redução da 
disfunção endotelial pela maior liberação do NO endotelial, redução do processo 
inflamatório e contribuição com a redução das DCV.  
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